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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphos- 
phonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstel- 
lung sowie Arzneimittel, die diese Substanzen 
enthalten. 

In der DE-OS 3203308 bzw. EP-A 85321 sind 
Aryl-ethandiphosphonate, z.B. das Thienyl-eth- 
an-diphosphonat mit ausgepragter antiinflam- 
matorischer Wirkung beschrieben. in der EP-A 
0084822 sind u.a. Pyrazol-alkyl-diphosphonate 
mit antiarthritischer Wirkung beschrieben. Dane- 
ben zeigen die Verbindungen eine Wirkung auf 
den Calciumstoffwechsel. 

In der DE-PS 1813659 sind Diphosphonsau- 
rederivate beschrieben, von denen die 1-Hydro- 
xy-ethan-1,1-diphosphonsaure als Mittel zur Be- 
handlung von Morbus Paget Bedeutung eriangt 
hat. 

Es wurde nun gefunden, dass analoge Derivate 
dieser Verbindungen, in denen die Alkylkette 
durch andere aromatische heterocyclische Reste 
substituiert ist, diese Wirkung bereits in einer 
niederen Dosis zeigen und somit besser zur brei- 
teren Behandlung von Calciumstoffwechselsto- 
rungen geeignet sind. Sie lassen sich vor aliem 
sehr gut dort einsetzen, wo der Knochenauf- und 
-abbau gestort ist, d.h. sie sind geeignet zur Be- 
handlung von Erkrankungen des Skelettsystems 
wie z.B. Osteoporose, Morbus Paget, Morbus 
Bechterew u.a. Aufgrund dieser Elgenschaften 
finden sie aber auch Verwendung in der Therapie 
von Knochenmetastasen, der Urolithiasis und zur 
Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch 
ihre Beeinf lussung des Calciumstoffwechsels bil- 
den sie weiterhin eine Grundlage fur die Behand- 
lung der rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthri- 
tis und der degenerativen Arthrose. 

Gegenstand der voiiiegenden Erfindung sind 
demnach Diphosphonate der allgemeinen For- 
met I 



(1). 



Het— A-G-X 
I 

P(OR), 
O 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, 
Pyridin-, 1 ,2,3-Triazol-, 1,2,4-Triazol- oder Benzi- 
midazol-Rest, der gegebenenf alls durch Alkyl, Al- 
koxy. Halogen, Hydroxy, Carboxyl, eine gegebe- 
nenfalls durch Alkyl- oder Acylgruppen substitu- 
ierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Afkyl, Nitro, Amino oder Ami noalkyl substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 
A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte 
oder ungesattlgte Kohlenwasserstoffkette mit 
2-8 Kohlenstoff atomen, 

X Wasserstoff , gegebenenfalls durch Acyl substi- 
tuiertes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Al- 
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kyl- oder Acylgruppen substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeuten, sowie deren 
pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Alkyl bedeutet in alien Fallen fur sich oder bei 
dem Rest Alkoxy einen Kohlenwasserstoffrest 
mit 1-4 C-Atomen. Bevorzugt sind die Methyl-, 
Ethyl- und Isopropylgruppe. Unter einer Acyl- 
gruppe versteht man Reste mit 1-6 C-Atomen, 
insbesondere Formyl, Acetyl, Propionyi, Butyryl 
und Valeroyi, vorzugsweise jedoch Acetyl und 
Propionyi. 

Unter Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und 
Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, zu verstehen. 

Die Kette A bedeutet bevorzugt -(CH 2 ) n - mit n 
-2-5, 

— ChMCH^— mit m» 2-5, 
CH 3 

— CH=CH— CH 2 — CH^-, 

^H^H— CHj-OH^-CH^. 
-CH=CH-CH=CH— , 

insbesondere die aufgefuhrten gesattigten Re- 
ste. 

Der Substituent X bedeutet vorzugsweise Hy- 
droxy oder Amino, insbesondere Hydroxy. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I war- 
den nach an sich bekannten Verfahren herge- 
stellt. 

Fur den Fall, dass X in der allgemeinen Formel I 
OH bedeutet, stellt man die Substanzen vorzugs- 
weise dadurch her, dass man 

a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel II 
Het-A-C0 2 H (II), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Gemisch aus phospho- 
riger Saure und einem Phosphorhalogenid um- 
setzt und anschliessend zur freien Diphosphon- 
saureverseift, oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen For- 
mel III 

Het-A-COCI (111), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Trialky Iphosphit der all- 
gemeinen Formel IV 
P(OR') 3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acyl- 
phosphonat der allgemeinen Formel V 



O O 
II II 

Het-^A— C-PCOFVk 



(V) 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt, anschliessend mit 
einem Dialkyiphosphit der allgemeinen Formel VI 



O 
II 

H-P(OR% 



(VI) 
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in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu 
einem Diphosphonat der allgemeinen Formel Vil 



OT) a 

Het-A--6-OH (VII) 

P(OR-) a 

II 
O 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, reagieren lasst und gegebe- 
nenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern 
oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift, 
oder fur den Fall, dass X in der allgemeinen For- 
mel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substi- 
tuiertes Amino bedeutet, 
c) ein Carbonsaurederivat der allgemeinen For- 
mel VIII 



Het-A-Z 



(VIII) 



in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Z eine Nitril-, Iminoether- oder 
eine N,N-Dialkylcarboxamidogruppe darstellt, 
mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen 
Formel IX 



(IX) 



in derT= Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei 
R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 
und gegebenenfalls anschliessend verseift, oder 
fur den Fall, dass X in der allgemeinen Formel I 
Wasserstoff bedeutet, 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



Het— A— Y 



(X) 



in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und y einen reaktiven Rest wie z.B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XI 



O 

P(OR) 2 



\ 



(XI). 



P(OR% 

II 
O 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu 
einem Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 
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P(OR% 

Het— A— G— H 
I 



(XII). 



P(OR% 

II 
O 

in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt und gegebenenfalls 
die entstandenen Tetraester zu Diestern oder 
Sauren der allgemeinen Formel I verseift. 

Die bei Verfahren a) eingesetzten Carbonsau- 
ren der allgemeinen Formel II werden mit 1-2, 
vorzugsweise 1,5 Mol phosphoriger Saure und 
1-2, vorzugsweise 1,5 Mol Phosphortrihalogenid 
bei Temperaturen von 80-1 30°C, vorzugsweise 
100-1 10°C umgesetzt Man kann die Reaktion 
auch in Gegenwart von Verdunnungsmitteln wie 
Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere 
Chlorbenzol, Tetrachlorethan oder auch Dioxan 
durchfuhren. Die anschliessende Hydrolyse er- 
folgt durch Kochen mit Wasser, zweckmassiger- 
weise jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder 
Bromwasserstoffsaure. 

Phosphorige Saure und Phosphortrihalogenid 
kdnnen in dieser Reaktion durch Phosphorpent- 
oxid, Phosphorpentahalogenid bzw. Pho- 
sphoroxihalogenid ersetzt werden. 
(DE-A 2130794, DE-A 2658961, DE-A 2702631 
und DE-A 2 943 498) 

Bei Verfahren b) lasst man das Saurechlorid 
der allgemeinen Formel II mit dem Trialkylphos- 
phit der allgemeinen Formel IV bei Temperaturen 
ren zwischen 0 und 60°C, vorzugsweise bei 
20-40°C zur Reaktion kommen. Man kann ohne 
Ldsungsmitte! oder auch in Gegenwart von iner- 
.ten Losungsmitteln wie Diethylether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan oder auch halogenierten Kohlen- 
wasserstoffen, wie z.B. Methylenchlortd arbei- 
ten. Das als Zwischenprodukt entstehende Acyl- 
phosphonat der allgemeinen Formel V kann iso- 
liert oder direkt weiter umgesetzt werden. Die an- 
schliessende Reaktion fuhrt man in Gegenwart 
einer schwachen Base, vorzugsweise einem sec. 
Amin wie z.b. Dibutylamin bei einer Temperatur 
von 0 bis 60°C, vorzugsweise bei 10-30°C durch. 

Bei Verfahren c) setzt man die Nitrile der allge- 
meinen Formel VIII mit phosphoriger Saure bei 
Temperaturen von 110-180°C urn. Die Reaktion 
kann ohne Oder in Gegenwart von aprotischen 
Losungsmitteln wie z.B. Digiykoidimethyiether 
oder Diglykoldiethylether durchgefuhrt werden. 
Man kann die Nitrile jedoch auch mit einem Phos- 
phortrihalogenid, z.B. Phosphortribromid oder 
Phosphortrichlorid in einem inerten Losungsmit- 
tel wie z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Wasser bei Temperatu- 
ren von 20-80°C zur Reaktion bringen. Iminoether 
der allgemeinen Formel VIII lasst man mit Dialkyl- 
phosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimo- 
larer Mengen Natrium in inerten Losungsmitteln 
wie Diethylether, Dioxan oder auch Benzol rea- 
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gieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei 
der Ruckflusstemperatur des entsprechenden 
Losungsmittels stattfindet. Saureamide der all- 
gemeinen Formel Vlil kann man in inerten L6- 
sungsmitteln wie z.B. halogenierten Kohienwas- 5 
serstoffen oder Ethern wie z.B. Diethylether mit 
einem Gemisch aus Phosphorpentahalogenid/ 
phosphoriger Saure oder auch Oxalylchiorid/ 
Trialkylphosphit umsetzen. 

Bei Verfahren d) setzt man den Methylendi- w 
phosphonsaureester der allgemeinen Formel XI 
in Form seines Natrium- oder Kaliumsalzes ein. 
Hierzu wtrd er mit Natrium, Kalium oder dem ent- 
sprechenden Hydrid in einem inerten Ldsungs- 
mittel wie z.B. Benzol, Toluol oder Dirnethylfor- 15 
mamid bei einer Temperatur von 0 bis 40°C vor- 
zugsweise bei 25°C umgesetzt. Das Alkalisalz 
wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden 
Haiogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht 
Die Temperatur liegt hierbei bei 20-1 10°C. 20 

Die bei den Verfahren b), c) und d) gegebenen- 
falis anfallenden Tetraaikylester konnen zu Di- 
estern oder den freien Tetrasauren verseift wer- 
den. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der 
Regel dadurch, dass man den Tetraaikylester mit 25 
einem Alkalihalogenid, vorzugsweise Natriumjo- 
did in einem geeigneten Losungsmittel wie z.B. 
Aceton beiZimmertemperatur behandelt 

Hierbei entsteht das symmetrische Diester/Di- 
natriumsalz, das gegebenenfalls durch einen 30 
sauren lonenaustauscher in die Diester/Disaure 
umgewandeit werden kann. Die Verseifung zu 
freien Diphosphonsauren geschieht in der Regel 
durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoff- 
saure. Man kann jedoch auch eine Spaitung mit 35 
Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dem Bro- 
mid oder Jodid vornehmen. Die freien Di- 
phosphonsauren konnen umgekehrt durch Ko- 
chen mit Orthoameisensaurealkylestern wieder 
in die Tetraaikylester uberfuhrt werden. Die 40 
freien Diphosphonsauren der allgemeinen For- 
me! I konnen als freie Sauren oder in Form ihrer 
Mono- oder Dialkalisalze isoliert werden. Die Al- 
kalisalze lassen sich in der Regel durch Umfallen 
aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut 45 
reinigen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
konnen gegebenenfalls nachtraglich ineinander 
uberfuhrt werden. Sie konnen z.B. alkyliert oder 
acyliert werden oder, wenn X in der allgemeinen so 
Formel I eine unsubstituierte Aminogruppe be- 
deutet, durch Diazotieren in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I mitX « OH umgewan- 
deit werden. Durch hydrogenolytische Abspal- 
tung einer N-Benzylgruppa lassen sich z.B. die 55 
entsprechenden unsubstituierten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I darstellen. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze wer- 
den vor a Hem Alkali- oder Ammoniumsalze ver- 
wendet, die man in ublicher Weise z.B. durch eo 
Neutralisation der Verbindungen mit anorgani- 
schen oder organischen Basen wie z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge, Ka- 
lilauge, wassrigem Ammoniak oder Aminen wie 
z.B. Trimethyl- oder Triethylamin herstelit. 65 



Die erfindungsgemassen neuen Substanzen 
der Formel I und ihre Salze konnen in flussiger 
oder fester Form enteral und parenteral appliziert 
werden. Hierbei kommen alle ublichen Applika- 
tionsformen in Frage, beispielsweise Tabletten, 
Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen, Suspensio- 
nen etc. Als Injektionsmedium kommt vorzugs- 
weise Wasser zur Anwendung, welches die bei 
Injektionsldsungen ublichen Zusatze wie Stabili- 
sierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer ent- 
halt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Ci- 
trat-Puffer, Athanol, Komplexbildner (wie Athy- 
lendiamintetraessigsaure und deren nichttoxi- 
sche Salze), hochmolekulare Polymere (wie flus- 
siges Polyathylenoxid) zur Viskositatsregelung. 
Flussige Tragerstoffe fur Injektionsldsungen 
mussen steril sein und werden vorzugsweise in 
Ampullen abgefullt Feste Tragerstoffe sind z.B. 
Starke, Lactose, Manntt, Methylcellulose, Tal- 
kum, hochdisperse Kieselsauren, hohermoleku- 
lare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, 
Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstea- 
rat, tierische und pf lanzliche Fette, feste hochmo- 
lekulare Polymere (wie Polyathylenglykole); fur 
orale Applikation geeignete Zubereitungen kon- 
nen gewunschtenfails Geschmacks- und Suss- 
stoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Fakto- 
ren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/ 
oder individuellem Zustand abhangen. Die tag- 
lich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 
1-1000 mg/Mensch, vorzugsweise bei 
10-200 mg/Mensch und konnen auf einmal oder 
mehrere Male verteilt eingenommen werden. 

Bevorzugt im Sinne der voiiiegenden Erfin- 
dung sind ausser den in den Beispielen genann- 
ten Verbindungen und den durch Kombination al- 
ter in den Anspruchen genannten Bedeutungen 
der Substituenten ableitbaren Verbindungen die 
folgenden Diphosphonate: 

1 -Hydroxy-5-(1 H-2-imidazolyl)pentan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-3-(1 .3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4- 

yl)propan-1 .1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4- 

yl)butan-1 .1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-5-(1 .3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4- 

yl)pentan-1.1 -diphosphonsaure 

3- (1 .3.5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1 -hydro- 
xypropan-1 .1 -diphosphonsaure 

4- (1 ,3.5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1 -hydro- 
xybutan-1 .1 -diphosphonsaure 

5.(1 .3.5-TrImethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1 -hydro- 
xypentan-1 .1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-3-(1.2.4-triazol-3-yl)propan-1.1 -dipho- 
sphonsaure 

1 -Hydroxy-5-(1 .2.4-triazol-3-yl)pentan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 ,2.4-triazol-l -yl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .2.3-triazol-4-yl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 -methyl-1 .2.3-triazol-4-yl)butan- 
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1 .1-diphosphonsaure 

4- (1 -Benzyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1-hydroxybutan- 
1.1 -diphosphonsaure 

3-(5-Amino-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydroxypropan- 

1 .1-diphosphonsaure 5 

5- (5-Amino-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydroxypentan- 
1. 1-diphosphonsaure 

3-(5-Amino-1 -methyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydro- * 
xypropan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(5-Amino-l -methyl-1 .2.3-triazoI-4-yl)-1 -hydro- 10 
xypentan-1 .1 -diphosphonsaure 
3-(5-Amino-1 -benzyl- 1 .2.3-triazoI-4-yl)-1 -hydro- 
xypropan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(5-Amino-1 -benzyl- 1 ,2.3-triazol-4-yI)-1 -hydro- 
xypentan-1 .1 -diphosphonsaure is 
1 -Hydroxy-3-(1 .2.3-triazol-1 -yl)propan-1 .1 -dipho- 
sphonsaure 

1 -Hydroxy-5-(1 .2.3-triazol- 1 -yl)pentan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

3- (2-Amino-4-methyl-6-thiazoIyl)-1 -hydroxypro- 20 
pan-1 .1-diphosphonsaure 

4- (2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-1-hydroxybu- 
tan-1 .1-diphosphonsaure 

5- (2-Amino-4-methyl-5-thiazolyI)-1-hydroxypen- 
tan-1. 1-diphosphonsaure 25 
1-Hydroxy-3-(2-thiazolyl)propan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-3-(4-thiazolyl)propan-1 .1-diphos- 
phonsaure 

1-Hydroxy-3-(5-thiazolyl)propan-1.1-diphos- 30 
phonsaure 

3-(2-AcetyIamino-4-thiazolyl)-1-hydroxypropan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

3- (2-Amino-4-thiazolyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 35 

4- (2-Amino-4-thiazolyl)-1 -hydroxy butan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

5- (2-Amino-4-thiazoIyl)-1 -hydroxypentarr-1 . 1 -di- 
phosphonsaure 

5-(1 -Methyl-1 ,2.3-triazol-4-yl)-1 -propionyloxy- ao 
pentan-1 .1 -diphosphonsaure 
5-(1 -Benzyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -propionyloxy- 
pentan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(1 -Benzyl-1 .2.3-triazol-4^yl)-T-fiydroxy-2.4-pen- 
tadien-1 .1 -diphosphonsaure as 
1 -Hydroxy-B-(1 .2.3-triazol-2-yl)pentan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .2.3-triazol-2-yl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1-Hydroxy-3-(1-methyl-2-benzimidazolyl)pro- 50 
pan-1 .1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-5-(1-methyl-2-benzimidazolyl)pentan- 
1 .1 -diphosphonsau re 

3-(5-BenzimidazoIyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 55 
5-(5-BenzimidazoIyl)-1-hydroxypentan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(2-methyl-5-benzimidazo1yl)pro- 
pan-1 .1 -diphosphonsdure 

1 -Hydroxy-5-(2-methyl-5-benzimidazolyl)pentan- 60 
1 .1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(6-methyl-5-benzimidazolyl)pro- 
pan-1 .1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-5-(6-methyl-5-benzimidazo!yl)pentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 65 



3-(2.6-Dimethyl-5-benzimidazolyl)-1-hydroxypro- 
pan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(2.6-Dimethyl-5-benzimidazolyl)-1-hydroxy- 
pentan-1 .1-diphosphonsaure 
5-(2-Benzimidazoly)-1-hydroxypentan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

3-(1 .3H-Benzimidazolin-2-on-5-yl)-1 -hydroxypro- 
pan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(1.3H-Benzimidazolin-2-on-5-yl)-1-hydroxy- 
pentan-1 .1 -diphosphonsaure 
3-(1 .3-Dimethylbenzimidazolin-2-on-5-yl)-1 -hy- 
droxypropan-1, 1-diphosphonsaure 
5-(1 .3-Dimethyl-benzimidazolin-2-on-5-yl)-1 -hy- 
droxy pentan-1 .1 -diphosphonsaure 
1 -Acetoxy-3-(4-imidazolyl)propan-1 .1-diphos- 
phonsaure 

1-Amino-3-(4-imidazolyl)propan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

1 -Dimethylamino-3-(4-imidazolyl)propan-1 . 1 -di- 
phosphonsaure 

1-Acetamido-3-(4-imidazolyi)propan- 1.1 -diphos- 
phonsaure 

3-(4-lmidazolyl)propan-1. 1-diphosphonsaure 
1 -Acetoxy-5-[1 -benzyl-4-(1 .2.3-triazolyl)] pentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

1-Amino-5-[1-benzyl-4-(1.2.3-triazolyl)]pentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

5-[1-Benzyl-4-(l.2.3-triazolyl)]-1-methylamino- 
pentan-1. 1-diphosphonsaure 
3-(4- 1 midazoly l)-1 -propionyloxypropan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(2-methyl-4-thiazolyl)propan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1 -Hydroxy-3-(2-methyl-5-thiazoly!)propan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(2-methyl-4-imidazolyl)propan-1.1- 
diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-4-(4-imidazoIyl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-3-(3-methyl-4-isoxazo!yl}propan-1 .1 - 
diphosphonsaure 

3-{3-Chlor-5-isoxazolyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(3-methoxy-5-isoxazolyl)propan- 
1.1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3-(2-methyl-4-oxazolyl)propan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

3- (4.5-DimethyI-2-oxazolyl)-1-hydroxypropan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

4- {4.5-Dimethyl-2-oxazoiyl)-1 -hydroxybutan-1 .1 - 
diphosphonsaure 

5- (4.5-Dimethyl-2-oxazolyl)-1-hydroxypentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

3-(2-Benzyl-4-oxazoIyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

5-(2-Benzyl-4-oxazofyl)-1 -hydroxypentan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der 
Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfin- 
dungsgemassen Verbindungen verwendet wer- 
den konnen. Sie soNen jedoch nicht eine Ein- 
schrankung des Erfindungsgegenstandes dar- 
stellen. Die Verbindungen fallen in der Regel als 
hochschmelzende Festprodukte an, deren Struk- 



5 



9 



EP0170228B1 



10 



tur durch H- und P-NMR-Spektroskopie gesi- 
chert wurde. 

Beispiel 1 

1 -Hydroxy-3-(4-imidazolyI)propan-1 .1 -diphos- s 
phonsaure 

3,53 g (20 mMol) 3-(4-lmidazolyl)propionsaure- 
hyrochlorid werden mit 2,26 g phosphoriger Sau- 
re in 10 ml Chlorbenzol unter Ruhren auf 110°C 
erhitzt. Man tropft langsam 4,12 g (30 mMol) w 
Phosphortrichlorid zu und erhitzt weitere 4h auf 
110°C. Nach Abkuhien wird das Chlorbenzol de- 
kantiert und der Ruckstand mit 15 ml 6 N Salzsau- 
re 5 h unter Ruckfluss gekocht. Man lasst abkuh- 
len, ersetzt mit Aktivkohle, filtriert und engt die 15 
Losung ein. Den Ruckstand nimmt man in 10 ml 
Wasser auf, stellt die Losung mit einer wassrigen 
Natriumbicarbonatlosung auf einen pH-Wertvon 
5,5 ein und ersetzt so lange mit Methanol, bis kein 
weiterer Niederschlag mehr ausfallt. Der Nieder- 20 
schlag wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen 
und getrocknet Ausbeute: 3,23 g » 48% d. Theo- 
rie. Die Substanz fallt als Mononatriumsalz mit 1 
Kristallwasseran. 

In anaioger Weise erhalt man durch Verwen- 2s 
dung von 

a) 3-(3-Pyridyl)propionsaure 

die 1 -Hydroxy-3-(3-pyridyl)propan-1 .1 -diphos- 
phonsaure in einer Ausbeute von 25%. Die Sub- 30 
stanz fallt als Mononatriumsalz mit 1,5 
Kristallwasseran. 

b) 3-[1-Benzyl-4-(1.2.3-triazolyI)]propionsaure 
(Fp. 110-11 2°C; hergestellt durch Hydrierung der ' 
3-[1-BenzyI-4-(1 .2.3-triazolyl)]acrylsaure) 35 
die 3-[1 -Benzyl-4-(1 .2.3-triazolyl)]-1 -hydroxypro- 
pan-1 .1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 

48%. DieSubstanzfalltals Dinatriumsalzmit 1 
Kristallwasseran. 

c) 5-[1-Benzyl-4-(1.2.3-triazoIyl)]vateriansaure 40 
(Fp. 83-85°C; hergestellt durch Hydrierung der 

5-[1 -Benzyl-4-(1 .2.3-triazolyl)]-2.4-pentadiensa u- 
re) 

die 5-[1 - Be nzyl-4-( 1 .2.3-triazoly 1)] -1 - hy d roxypen- 
tan-1 .1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 4S 
53%. Die Substanz fallt ats Dinatriumsalz mit 1 
Kristallwasseran, 

d) 3-(4-Pyridyl)proptonsaure 

die 1 -Hydroxy-3-(4-pyridyI)propan-1 .1 -diphos- 
phonsaure in efner Ausbeute von 56%. Die Sub- so 
stanz fallt als Mononatriumsalz mit 2 Kri stall was- 
ser an. 

e) 3-(2-PyridyI]propionsaure 

die 1 -Hydroxy-3-(2-pyridyl)propan-1 ,1 -diphos- 
phonsaure 55 
in einer Ausbeute von 54%. DieSubstanzfalltals 
Mononatriumsalz mit 2 Kristallwasser an. 

f) 3-(2-Benzimidazolyl)propionsaure 

die 3-(2-Benzimidazolyl)-1 -hydroxypropan-1 ,1 - 
diphosphonsaure in einer Ausbeute von 24%. Die 60 
Substanz fallt als Mononatriumsalz mit 1,5 Kri- 
stallwasseran. 

1 g) 5-(1 -Methyl-1 ,2,3-triazol-4-yl)valeriansaure 
(Fp:74-76°C) die 1 -Hydroxy-5-(l -methyl-1 ,2,3- 
triazol-4-yl)pentan-1 ,1 -diphosphonsaure in einer 65 



Ausbeute von 36%. Die Substanz fallt als Dinatri- 
umsalz mit 2 Kristallwasser an. 
1 h) 3-(1 -Methyl-1 ,2,3-triazol-4-yl)propionsaure 
die 1 -Hydroxy-3-(1 -methyl-1 ,2,3-triazol-4-yl)pro- 
pan-1 ,1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 
50%. DieSubstanzfalltals Dinatriumsalz mit 2 
Kristallwasseran. 

1 i) 3-(1 -Ethyl-1 ,2,3-triazol-4-y!)propionsaure 
die 3-(1 -Ethyl-1 ,2,3-triazol-4-yl)-1 -hydroxypro- 
pan-1 .1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 
54%. Die Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 
Kristallwasseran. 

1 kj 3-[1 -(4-Methylbenzyl)-1 ,2,3-triazol-4-yl]pro- 
pionsaure die 1-Hydroxy-3-[1-(4-methylbenzyI)- 
1 ,2,3-triazol-4-yl]propan-1 ,1 -diphosphonsaure 
in einer Ausbeute von 40%. Die Substanzfaiit als 
Dinatriumsalz mit 1,5 Kristallwasser an. 
1 1) 3-[1 -(4-Aminomethyl-benzyl)-1 ,2,3-triazol-4- 
yljpropionsaure (Fp: 207-210°C; hergestellt durch 
katalytische Hydrierung der 3-[1-(4-Cyanbenzyl)- 
1,2,3-triazol-4-yl]-acrylsaure (Fp: 168-170°C), die 
durch Oxidation des entsprechenden 3-[1 -(4- 
Cyanbenzyl)-1,2,3-triazol-4-yl]-acroleins(Fp: 
1 52-1 55°C) erhalten wurde 
die 3-[1-(4-Aminomethyl-benzyl)-1,2,3-triazol-4- 
yl]-1-hydroxypropan-l.1 -diphosphonsaure in 
einer Ausbeute von 41%. Die Substanz fallt als Di- 
natriumsalz mit 1 Kristallwasseran. 
1m) 3-[1-(3-Nitrobenzyl)-1,2,3-triazol-4-yl]pro- 
pionsaure (Fp: 147-150°; hergestellt durch Re- 
duktion mitteis Hydroxylamin-O-sulfonsaure der 

3- [1 -(3-Nitrobenzyl)-1 ,2,3-triazol-4-yl]acrylsaure 
(Fp: 155-158°), die durch Oxidation des entspre- 
chenden 3-[1 -(3-Nitrobenzyl)-1 ,2,3-triazol-4- 
yl]acroletns (Fp: 136-140°C) erhalten wurde 

die 1 -Hydroxy-3-[1 -(3-nitrobenzyl)-1 ,2,3-triazol- 

4- yl]-propan-1,1 -diphosphonsaure in einer Aus- 
beute von 22%. Die Substanzfaiit als Dinatrium- 
salz mit 2 Kristallwasseran. 

1 n) 3-(1 ,2,4-Triazol-1 -yl)propionsaure 
die 1 -Hydroxy-3-(1 ,2,4-triazol-1 -yl)propan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 45%. Die 
Substanzfaiit als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

1o) 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)buttersaure 
die 1-Hydroxy-3-(1 ,2,4-triazoM -yl)butan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 44%. Die 
Substanzfaiit als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

1 p) 5-(1 ,2,4-TriazoM -yl)valeriansaure 
die 1 -Hydroxy-5-(1 ,2,4-triazoM -yl)pentan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 53%. Die 
Substanzfaiit als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

1q) 3-(1-BenzyMmidazol-2-yl)propionsaure 
die3-(1-Benzyi-imidazol-2-yl)-1-hydroxypropan- 
1,1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 71%. 
Die Substanz wird alsfreie Saure miteinem Fp: 
230-232°C (Aufschaumen) isoliert. 

Beispiel 2 

1 -Hydroxy-3-[4-(1 .2.3-triazoiyl)]propan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

Man lost 1 g 3-[1-Benzyl-4-(1 .2.3-triazolyl)]-1 - 
hydroxypropan-1.1-diphosphonsaure-dinatrium- 
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salz (s. Beispie! 1 b) in 40 ml Wasser und hydriert 
bei Zimmertemperatur in Gegenwart von 0,5 g 
10proz. Pd auf Kohle. Die Wasserstoffauf nahme 
ist nach ca. 6 h beendet. Der Katalysator wird ab- 
gesaugt, das Filtrat eingeengt, getrocknet und 
der Ruckstand mit Methanol verrieben. Man er- 
halt0,74g « 99% d. Theorie. Die Substanzliegt 
als Mononatriumsalz mit 1 Kristallwasser vor. 

In analoger Weise erhalt man durch Hydrie- 
rung der 

a) 5-[1-Benzyl-(1A3-triazol-4-yl)]-1-hyderoxy- 
pentan-1,1 diphosphonsaure Dinatriumsalz; s. 
Beispiel 1c) die 1-Hydroxy-5-(1,2,3-triazol-4-yl)- 
pentan-1 ,1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute 
von 86%. Die Substanz f allt als Dinatriumsalz mit 
2 Kristallwasser an. 

b) 3-(1 -Benzyl-imidazol-2-yl)-1 -hydroxy propan- 
1,1 -diphosphonsaure (s. Beispiel 1q) 

die 1-Hydroxy-3-(imidazol-2-yl)propan-1,1-di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 26%, Fp: 
238°C Sintern, 240-244°C unter Aufschaumen. 

c) 1-Hydroxy-3-[1-(3-nitrobenzyl)-1 ,2,3-triazol-4- 
yl]-propan-1 ,1 -diphosphonsaure (Dinatriumsalz; 
s. Beispiel 1m)die3-[1-(3-Aminobenzyl)-1,2,3- 
triazol-4-yl]-1-hydroxypropan-1,1 -diphosphon- 
saure in einer Ausbeute von 60%. Die Substanz 

f allt als Dinatriumsalz mit 2 Kristallwasser an. 

Patentanspruche 

1. Diphosphonatederallgemeinen Forme! I 



O 
I 

P(OR) a 
Het-nA^G— X 



(Of 



(OR) 2 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, 
Pyridin-, 1 ,2,3-Triazol-, 1 ,2,4-Triazol- bder Benzr- 
midazol-Rest, der gegebenenf alls durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, eine gege- 
benenf alls durch Alkyl- oder Acylgruppen substi- 
tuierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Alkyl, Nitro, Amino oder Aminoalkyl substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 
A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 
2-8 Kohlenstoffatomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substi- 
tuiertes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Al- 
kyl- oder Acylgruppen substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeuten, sowie deren 
pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

2. VerfahrenzurHerstellungvon Diphospho- 
naten der allgemeinen Formel I 
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Het— A 



O 
I 

P(OR) a 

k -<!>-x 
I 

P(OR) 2 



(I). 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thia- 
zol-, Pyridin-, 1,2,3-Triazol-, 1,2,4-Triazol- oder 
Benzimidazol-Rest, der gegebenenfalls durch Al- 
kyl, Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, eine ge- 
gebenenfalls durch Alkyl- oder Acylgruppen sub- 
stituierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Alkyl, Nitro, Amino oder Aminoalkyl substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert sein kann, 
A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 
2-8 Kohlenstoffatomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substi- 
tuiertes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Al- 
kyl- oder Acylgruppen substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeuten, sowie deren 
pharmakologisch unbedenkliche Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 
a) fur den Fall, dass X eine OH-Gruppe bedeutet, 
eine Carbonsaure der allgemeinen Formel II 

Het-A-C0 2 H (II), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Gemisch aus phospho- 
riger Saure und einem Phosphorhalogenid um- 
setzt und anschliessend zurfreien Diphosphon- 
saure verseift, oder ein Carbonsaurechlorid der 
allgemeinen Formel III 

Het-A-COCI (III), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Trialkylphosphrt der all- 
gemeinen Formel IV 

P(OR') 3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acyl- 
phosphonat der allgemeinen Formel V 



O O 



(OR7 a 



(V) 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt, anschliessend mit 
einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel VI 



65 H— PfOR^ 



(VI) 
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in der R' die oben angegebene Bedeutung hat zu 
einem Diphosphonat der allgemeinen Formel Vli 



Het— A- 



(OR% 



(VII) 



P(OR') 2 

II 
O 

in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, reagieren lasst und gegebe- 
nenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern 
Oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift, 
oder 

b) fur den Fall, dass X gegebenenf alls durch Al- 
kyigruppen substituierte Amino-Gruppe bedeu- 
tet, ein Carbonsaurederivat der allgemeinen For- 
mel VIII 



Het-A-Z 



(VIII), 



in der Het und A die oben angegebenen Bedeu - 
tungen haben und Zeine Nttril-, Iminoether- oder 
eine N,N-Dialkyicarboxamidogruppe darstelit, 
mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen 
Formel IX 



in derT » Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei 
R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 
und gegebenenfalls anschliessend verseift, oder 
c) fur den Fall, dass X Wasserstoff bedeutet, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel X 

Het-A-Y (X), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Yeinen reaktiven Rest wie z.B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XI 



(OR% 



(XI), 



P(OR% 

II 
O 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu 
einem Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 



P(OR') 2 
Het— A— 6-H 
P(OR% 



(XII), 
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in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt, anschliessend ge- 
wunschtenfalls die erhaltenen Hydroxy- Verbin- 
dungen acyliert, die NH 2 -Verbindungen alkyliert, 
acyliert oder diazotiert sowie die erhaltenen Ver- 
bindungen der Formel I in pharmakologisch ver- 
tragliche Salze uberfuhrt. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung 
gemass Anspruch 1 und ubliche Trager- und 
HHfsstoffe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemass An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Calciumstoffwechselstdrungen. 

Claims 

1. Diphosphonates of the general formula I 
O 



Het— A--6— X 
I 



(I). 



P(OR) 2 
O 

in which Het signifies an imidazole, oxazole, isox- 
azole,thiazole, pyridine, 1 ,2,3-triazole, 1,2,4-tria- 
zole or benzimidazole radical, which can optional- 
ly be substituted by alkyl, alkoxy, halogen, hy- 
droxyl, carboxyl, an amino group optionally sub- 
stituted by alkyl or acyl groups or is a benzyl 
group optionally substituted by alkyl, nitro, amino 
or aminoalkyl, A a straight-chained or branched, 
saturated or unsaturated hydrocarbon chain with 
2-8 carbon atoms, X hydrogen, hydroxyl optional- 
ly substituted by acyl, or amino optionally substi- 
tuted by alkyl or acyl groups and R hydrogen or 
alkyl; as well as their pharmacologically accept- 
able salts. 

2. Process for the preparation of diphospho- 
nates of the general formula I 



P(0R) 2 

Het— A— A— X 
I 

P(OR) 2 



(I). 



A 



in which Het signifies an imidazole, oxazole, isox- 
azole, thiazole, pyridine, 1 ,2,3-triazole, 1,2,4-tria- 
zole or benzimidazole radical, which can optional- 
ly be substituted by alkyl, alkoxy, halogen, hy- 
droxyl, carboxyl, an amino group optionally sub- 
stituted by alkyl or acyl groups or is a benzyl 
group optionally substituted by alkyl, nitro, amino 
or aminoalkyl, A a straight-chained or branched, 
saturated or unsaturated hydrocarbon chain with 
2-8 carbon atoms, X hydrogen, hydroxyl optional- 
ly substituted by acyl, or amino optionally substi- 
tuted by alkyl or acyl groups and R hydrogen or 
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aikyl radical, as well as of their pharmacologically 
acceptable salts, characterised in that one 
a) for the case in which X signifies an OH group, 
reacts a carboxylic acid of the general formula II 



Het-A-C0 2 H 



(II) 



in which Het and A have the above-given mean- 
ing, with a mixture of phosphorus acid and a 
phosphorus halide and subsequently saponifies 
to the free diphosphonic acid; or reacts a carbox- 
ylic acid chloride of the general formula III 

Het-A-COCI (III) 

in which Het and A have the above-given mean- 
ings, with a trialkyl phosphite of the general for- 
mula IV 

P{OR') 3 (IV) 

in which R' signifies lower a Iky I, to an acyl phos- 
phonate of the general formula V 



O O 
« I' 

Het— A-C-P(OR% 



(V) 



in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, subsequently allows to react with a d i- 
alkyl phosphite of the general formula VI 



O 
II 

H — P(OrT) ? 



(VI) 



in which R' has the above-given meaning, to a di- 
phosphonate of the general formula VII 

O 

l(OR% 



Het-A- 



I 



-OH 



(VII) 



P(OR% 

II 
O 

in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, and optionally saponifies the resultant 
tetra esters to diesters or acids of general formula 
I; or 

b) for the case in which X signifies an amino 
group optionally substituted by alkyl groups, 
reacts a carboxylic acid derivative of the general 
formula VIII 



Het-A-Z 



(VIII) 



in which Het and A have the above-given mean- 
ings and Z represents a nhrile, imino ether or 
N,N-dialkylcarboxyamido group, with a phospho- 
rus compound of the general formula IX 



PT 3 



(IX) 
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in which T signifies halogen, OH or OR', whereby 
R' has the given meaning, and possibly subse- 
quently saponifies, or 

c) for the case in which X signifies hydrogen, 
reacts a compound of the general formula X 



Het-A-Y 



(X) 



in which Het and A have the above-given mean- 
ings and Y represents a reactive residue, such as 
e.g. halogen or a sulphonate, with a compound of 
the general formula XI 



h 2 c; 



P(OR% 



(XI), 



P(OR% 

II 
O 



in which R' has the above-given meaning, to a di- 
phosphonate of the general formula XII 



Het- 



P(OR% 

I— A — C — H 
I 

P(OR% 



(XII). 



in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, subsequently, if desired, acylates the 
hydroxy compounds obtained, alkylates, acylates 
or diazotises the NH 2 compounds obtained, as 
well as converts the compounds obtained into 
pharmacologically acceptable salts. 

3. Medicaments containing a compound ac- 
cording to claim 1 and usual carrier and adjuvant 
materials. 

4. Use of compounds according to claim 1 for 
the preparation of medicaments for the treat- 
ment of calcium metabolism disturbances. 

Revendications 

1 . Diphosphonates de formule generate I 



O 
I 

P(OR) a 

t-nAr-A-r X 



Het 



(I). 



P(OR) 2 



A 



dans laquelle 

Het represents un groups imidazol, oxazol, isoxa- 



9 



I 



17 



EP0 170228 B1 



18 



zol, thiazol, pyridine, 1 ,2,3-triazol, 1 ,2,4-triazol, ou 
benztmidazol, qui peut etre eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyle, alcoxy, un halogene, 
un groupe hydroxyle, carboxyle, un groupe amino 
eventuellement substitue par un groupe alkyle ou 5 
acyle, ou un groupe benzyle eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyle, nitro, amino, ou ami- 
noalkyle, 

A represente une chatne hydrocarbonee lineaire 

ou ramifiee, saturee ou non, avec 2 a 8 atomes de w 

carbone, 

X represente un hydrogene, un groupe hydroxyle 

eventuellement substitue par un groupe acyle, ou 

un groupe amino eventuellement substitue par 

un groupe alkyle ou acyle, et 16 

R represente un hydrogene ou un groupe alkyle, 

ainsi que leurs sels pharmacologiquement accep- 

tables. 

2. Precede pour la preparation des diphospho- 
nates de formule genera le I 20 
O 
I 

P(OR) 2 

Het— A-O— X (I). 
I 

o 

dans laquelle 

Het represente un groupe imidazol, oxazot, isoxa- 
sol, thiazol, pyridine, 1,2,3-triazol, 1 ,2,4-triazoI, ou 
benzimidazol, qui peut etre eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyle, alcoxy, un halogene, 
un groupe hydroxyle, carboxyle, un groupe amino 
eventuellement substitue par un groupe alkyle ou 
acyle, ou un groupe benzyle eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyle, nitro, amino, ou ami- 
noalkyle, 

A represente une chatne hydrocarbonee lineaire 
ou ramifiee, saturee ou non, avec 2 a 8 atomes de 
carbone, 

X represente un hydrogene, un groupe hydroxyle 
eventuellement substitue par un groupe acyle, ou 
un groupe amino eventuellement substitue par 
un groupe alkyle ou acyle, et 
R represente un hydrogene ou un groupe alkyle, 
ainsi que leurs sels pharmacologiquement accep- 
tables, caracterise en ce que 
a) dans le cas ou X represente un groupe OH, on 
fait reagir un acids carboxylique de formule ge- 
nerate II 

Het-A-C0 2 H (II), 

dans laquelle Het et A ont la signification men- 55 
tionnee precedemment, avec un melange d'acide 
phosphorique et d'un halogenure de phosphore 
et ensuite, on saponifie en acide diphosphonique 
libre, ou un chlorure d'acide carboxylique de for- 
mule generate 111 so 

Het-A-COCI (III), 

dans laquelle Het et A ont la signification men- 
tionnee prec6demment, avec un phosphite de 
tialkyle de formule generale IV 65 
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P(OR') 3 (IV), 

dans laquelle R' represente un groupe alkyle in- 
ferieur, en un phosphonate d'acyle de formule 
generale V 



Het— A 



O O 

II II 
t— C-Pi 



(OR% 



(V) 



dans laquelle Het, A et R' ont la signification 
mentionnee ci-dessus, que Ton fait ensuite reagir 
avec un phosphite de dialkyle de formule genera- 
te VI 



H-P(OR% 



(VI) 



dans laquelle R' a la signification mentionnee ci- 
dessus, en un diphosphonate de formule genera- 
le VII 



Het- 



O 

jj(OR% 
-A— C — OH 



(VII) 



P(OR% 
O 

dans laquelle Het, A et R ' ont la signification 
mentionnee ci-dessus, et Ton saponifie eventuel- 
lement le tetraester forme en diester ou en acide 
deformule generale I, 
ou 

b) dans le cas ou X represente, dans la formule 
generale I, un groupe amino eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyle, on fait reagir un deri- 
ve d'acide carboxylique de formule generale VIII 

Het-A-Z (VIII), 

dans laquelle Het et A ont la signification men- 
tionnee ci-dessus, etZ represente un groupe ni- 
trile, iminoether ou un groupe N,N-dialkylcar- 
boxamido, avec un compose du phosphore de 
formule generale IX, 



PT, 



(IX), 



dans laquelle T represente un halogene, un grou- 
pe OH ou OR 7 , R' ayant la signification mention- 
nee ci-dessus, et ensuite on saponifie eventuelle- 
ment, ou 

c) dans le cas ou X represente I'hydrogene, on 
fait reagir un compose de formule generale X 

Het-A-Y (X), 

dans laquelle Het et A ont la signification men- 
tionnee ci-dessus, et Y represente un groupe re- 
actif tel que par exemple un groupe halogene ou 
un groupe sulfonate, avec un compose de formu- 
le generale XI 
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\ 



(XI), 



P(OR') 2 

II 
O 



dans laquelle R' a la signification mentionnee cidessus, en un diphosphonate de formula generate XII 

O 



P(OR') 2 

Het- A-C-H 
\ 

II 
o 



dans laquelle Het A et R' ont la signifiqation 
mention n£e ci-dessus, et ensuite, on acyle even- 
tuellement le compost hydroxyle obtenu, on alky- 
le, acyle ou diazote le compose N H 2 - obtenu et 
Ton transforme les composes de formula I en 
leurs sels pharmacologiquement acceptables, 
3. Medicament comprenant un compose se- 
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(XII), 



Ion la revendication 1 , ainsi que les vehicules et 
matieres auxiliaires habituelles. 

4. Utilisation des composes selon la revendi- 
cation 1, pour preparer des medicaments pour le 
traitement des perturbations du metabolisme du 
calcium. 
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